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Procesy migracji komórek krwiotwórczych  
i leukocytów




W niniejszym opracowaniu omówiono cechy migracji leukocytów i komórek krwiotwórczych (KK). 
Przedstawiono zasadnicze elementy procesu migracji stymulowanej granulocytarnym czynnikiem 
wzrostu (G-CSF) podczas mobilizacji, to jest rolę makrofagów i mezenchymatycznych komórek 
macierzystych z ekspresją białka nestyny (nestin+ MSC) w szpiku dawcy i znaczenie osi funk-
cjonalnej chemokina CXCL12 i receptor CXCR4 w szpiku biorcy. Następnie opisano istotny etap 
migracji — transmigrację leukocytów przez śródbłonek naczyń krwionośnych lub limfatycznych, 
a także przez warstwę pericytów i substancję pozakomórkową. Podkreślono udział molekuł adhe-
zyjnych leukocytów (m.in. selektyn, integryn) i śródbłonka (selektyn i molekuł adhezyjnych ICAM) 
oraz chemokin wraz z ich receptorami. Przedstawiono różnice pomiędzy paracellularną i trans-
cellularną migracją leukocytów przez śródbłonek. W artykule omówiono ponadto specyficzne cechy 
migracji poszczególnych rodzajów komórek odporności wrodzonej: neutrofilów, monocytów i ma-
krofagów i odporności nabytej: limfocytów T i B, a także cechy migracji komórek NK i komórek 
dendrytycznych (DC). Na koniec przytoczono przykłady zaburzeń migracji komórek w niektórych 
nowotworach układu krwiotwórczego, między innymi w przewlekłej białaczce limfocytowej.  
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Abstract
We discuss here the characteristics of migration processes of hematopoietic cells and leukocytes 
in physiology, inflammation or immune response. We present the principle elements of the 
migration process stimulated with granulocyte growth factor (G-CSF) during mobilization. 
Macrophages and nestin+ mesenchymal stem cells (MSC) are presented as key players in the 
hematopoietic G-CSF stimulated migration process (mobilization). The significant role of che-
mokine/receptor: CXC12/CXCR4 functional axis in bone marrow hematopoietic cells homing 
is emphasized. We next describe the leukocyte paracellular and/or transcellular transendothe-
lial migration (TEM) as the critical step with cellular adhesion molecules (selectins, integrins 
and CAM-s) and chemokine receptors activity. We also present characteristics of migration of 
specific cell lines: neutrofils, monocytes, macrophages, dendritic cells as well as T, B and NK 
lymphocytes. Finally, we present disorders in the migration of leukemia cells in some lympho-
proliferative disorders (e.g. B cells in chronic lymphocytic leukemia). 
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Wstęp
Migracja komórek w organizmie to zespół pro-
cesów zachodzących w poszczególnych rodzajach 
komórek oraz w otaczającym środowisku. Migracja 
komórek krwi zachodzi nie tylko podczas procesu 
zapalnego czy odpowiedzi immunologicznej, ale 
dotyczy przemieszczania się komórek krwiotwór-
czych czy recyrkulacji limfocytów do narządów 
chłonnych. Ostatnie lata przyniosły wiele nowych 
danych na temat przebiegu procesów migracyjnych 
zarówno komórek macierzystych i progenitoro-
wych, jak i leukocytów [1–4]. Podstawą prawidło-
wej migracji jest skoordynowane funkcjonowanie 
molekuł adhezyjnych migrujących komórek krwi 
oraz śródbłonka, cytoszkieletu oraz molekuł syg-
nalizacyjnych komórek uczestniczących w  tym 
procesie. Szczególny etap w migracji leukocytów 
stanowi przejście (transmigracja) przez śródbłonek 
naczyń z krwi krążącej do otaczających tkanek.  
Migracja komórek krwiotwórczych
Zdolność migracyjna jest podstawową cechą 
komórek krwiotwórczych (KK): macierzystych 
i progenitorowych. Ta cecha została wykorzystana 
w procesie mobilizacji tych komórek i  ich prze-
szczepianiu w celach klinicznych [5].
W warunkach homeostazy szpiku KK w stanie 
spoczynku znajdują się w niszach osteoblastycznych 
(endostealnych), a w stanie aktywnym (tj. w cza -
sie podziałów oraz różnicowania) — w niszach 
okołonaczyniowych. W niszach osteoblastycznych 
mają kontakt z osteoblastami i z komórkami ma-
cierzystymi mezenchymatycznymi, które wykazują 
ekspresję nestyny (nestin+ MSC, mesenchymatic 
stem cells). Wydzielają one chemokinę CXCL12 
(inaczej: stromal derived factor-1), czynnik wzrostu 
komórek macierzystych (SCF, stem cell factor). 
Nestyna to białko o postaci włókienek, które wystę-
puje w wielu rodzajach komórek macierzystych [6]. 
Komórki te wykazują także ekspresję molekuły 
adhezyjnej VCAM-1 (vascular cell adhesion mole-
cule — CD106) oraz trombopoetyny (TPO-1), co 
utrzymuje komórki KK w niszach osteoblastycz-
nych. W niszach okołonaczyniowych nie ma osteo-
blastów, ale występują tak zwane komórki CAR 
(CXCL12-abundant reticular cells), wydzielające 
CXCL12 oraz SCF, jak też inne czynniki wspiera-
jące procesy samoodnowy KK. Przede wszystkim 
występują też komórki nestin+ MSC, uważane za 
komponent kluczowy w utrzymywaniu komórek 
KK w szpiku. W obu rodzajach nisz występują 
także makrofagi: zwane w niszy osteoblastycznej 
osteomakrofagami; oba rodzaje makrofagów mają 
receptor dla granulocytarnego czynnika wzrostu 
(G-CSF, granulocyte colony stimulating factors). 
Usunięcie makrofagów z nisz KK wywołuje zanik 
osteoblastów i nasilenie procesu mobilizacji KK [7]. 
W warunkach homeostazy szpiku wyjście KK do 
krążenia jest regulowane rytmicznymi zmianami 
zawartości chemokiny CXCL12 w mikrośrodo-
wisku szpiku i ekspresji receptora CXCR4 dla tej 
chemokiny na KK [8].
Według niektórych autorów zasadniczym 
mechanizmem działania czynnika G-CSF w pro-
cesie mobilizacji jest związanie G-CSF z jego re-
ceptorami na makrofagach obu nisz, co pociąga za 
sobą utratę kontaktu z komórkami nestin+ MSC, 
które zaprzestają wydzielania chemokiny CXCL12, 
czynnika SCF i ekspresji molekuły VCAM-1, które 
utrzymywały do tego momentu w homeostazie 
komórki KK; w efekcie komórki te wychodzą ze 
swoich nisz do naczyń włosowatych szpiku i do 
krwiobiegu [9].  
Stosowany również w procesie mobilizacji 
Plerixafol (AMD3100) działa jako antagonista 
dla receptora CXCR4 na komórkach KK, wsku-
tek czego zostaje zaburzona równowaga między 
CXCR4 i chemokiną CXCL12, co także wywołuje 
uwolnienie KK do naczyń włosowatych. Jednakże 
ostatnio uważa się, że ten mechanizm powinien 
być w  zasadzie tylko czynnikiem dodatkowym 
w procesie mobilizacji KK [5, 7]. W badaniach do-
świadczalnych u myszy stwierdzono, że bioaktywny 
lipid sfingozyno-1-fosforan (S1P, sphingosine 1-pho-
spahate) uczestniczy między innymi w procesach 
migracji komórek. Próbne zastosowanie S1P jako 
czynnika mobilizującego KK wykazało, że może 
on działać jako chemoatraktant dla KK w szpiku; 
autorzy sądzą, że może to być kolejny czynnik 
stosowany w mobilizacji KK [10]. 
Dostarczenie pobranych drogą mobilizacji 
komórek KK do szpiku biorcy, zwane zasiedlaniem 
nisz szpikowych, jest wieloetapowym procesem 
opartym na zasadach dotyczących migracji i trans-
migracji przez śródbłonek naczyń leukocytów. 
W szpiku biorcy zachodzą następujące procesy: 
1. Toczenie KK po śródbłonku naczyń włoso-
watych szpiku i następnie ich zatrzymanie 
na komórkach śródbłonka. W procesie tym 
uczestniczy molekuła adhezyjna CD44 (z gru-
py hiarulonianów) oraz selektyna CD62E 
komórek śródbłonka. 
2. Adhezja mocna KK do śródbłonka, w której 
uczestniczą molekuły: VLA-4 (very late an-
tigen), czyli CD49d/29 z grupy integryn b1 
i integryna b2 LFA-1 (leukocyte functional anti-
gen), czyli CD11a/CD18 KK oraz odpowiednio 
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molekuły adhezyjne VCAM-1 (vascular cell 
adhesion molecule) i  ICAM-1 (intercellular 
adhesion molecule) komórek śródbłonka. 
3. Proces transmigracji przez śródbłonek, który 
jest ułatwiony wskutek indukowania przez KK 
utraty kadheryny VE (vascular endothelium) — 
charakterystycznej dla śródbłonka molekuły 
wiążącej sąsiadujące komórki śródbłonka.
4. Zasiedlanie nisz szpikowych przez KK — pro-
ces kierowany przez oś funkcjonalną: chemo-
kina CXCL12 komórek nisz szpikowych i  jej 
receptor CXCR4 na KK. Wspomaganie zasied-
lania przez molekułę adhezyjną CD164, tak 
zwaną endolinę z grupy sialomucyn, zbliżoną 
właściwościami do molekuły CD34, dotyczy 
zwłaszcza komórek CD34+ CD133+ [3].
Interakcje pomiędzy molekułami adhezyjnymi 
KK i mikrośrodowiskiem szpiku podczas migracji 
uruchamiają wewnętrzkomórkowe szlaki sygnaliza-
cyjne w KK, w których uczestniczą białka z grupy 
GTP-az (oznaczane jako Rho, Rac-1 i Cdc42). Wy-
wołuje to zmiany kształtu KK, czyli przyjęcie przez 
te komórki formy spolaryzowanej (z wyraźnym tzw. 
krańcem wiodącym, niezbędnym dla procesu migra-
cji) lub depolaryzacji KK, czyli powrotu do formy 
„kulistej” po zasiedleniu nisz szpikowych biorcy [5]. 
Procesy migracji KK kierowane przez stężenie 
chemokiny CXCL12 w mikrośrodowisku szpiku 
i ekspresję receptora CXCR4 na KK są skorelo-
wane z dynamiką ekspresji czynnika glikogeno-
wej syntazy-kinazy 3b (GSK3b, glycogen synthase 
kinase-3b) w  szpiku, który poprzez wpływ na 
chemokinę CXCL12 powoduje polimeryzację białka 
kurczliwego cytoszkieletu, F-aktyny, warunkującą 
ruchy migracyjne komórki [11]. Przedstawiony 
związek pomiędzy elementami mikrośrodowiska 
i molekułami wewnątrzkomórkowymi jest przy-
kładem niektórych współzależności wielorakich 
elementów sygnalizacji wewnątrz- i pozakomór-
kowych KK.
Ogólna charakterystyka procesu migracji 
leukocytów przez śródbłonek
Proces migracji leukocytów oraz komórek 
krwiotwórczych (KK) jest wieloetapowy i wymaga 
uczestnictwa molekuł adhezyjnych z grupy inte-
gryn b1 i b2 oraz selektyn L na komórkach krwi, 
a na komórkach śródbłonka molekuł adhezyjnych 
typu ICAM-1 i  VCAM, a  także selektyn E i  P. 
Istotną rolę w aktywacji komórek i  rozpoczęciu 
migracji odgrywają chemokiny, wydzielane między 
innymi przez śródbłonek naczyń oraz ich recepto-
ry na leukocytach. Z kolei wydzielanie chemokin 
indukują zwykle czynniki procesu zapalnego, takie 
jak interleukina 1 (IL-1) czy czynnik martwicy no-
wotworu a (TNF-a, tumor necrosis factor a) [2, 12]. 
Etap I migracji to interakcja pomiędzy leu-
kocytem a śródbłonkiem, tak zwany rolling, czyli 
toczenie leukocytu po śródbłonku w tempie zwol-
nionym w stosunku do tempa przepływających 
komórek krążącej krwi. Jest to skutek działania 
selektyny L i cząsteczek PSGL-1 (P-selectin gliko-
protein ligand-1) na leukocytach oraz selektyn E 
i P na śródbłonku. Etap ten charakteryzuje jeszcze 
„niespolaryzowany”, czyli okrągły kształt leukocy-
tów. Na tym etapie selektyny są wspierane przez 
wiązanie integryny LFA-1 oraz VLA-4 leukocytów 
i odpowiednio molekuł adhezyjnych ICAM-1 oraz 
VCAM-1 śródbłonka, które to molekuły tworzą tak 
zwaną platformę adhezyjną, otaczającą przylegający 
leukocyt [2]. Niektórzy wyróżniają jeszcze etap 
zwany tethering lub capture, czyli „wybranie” czy 
„pochwycenie” leukocytu. 
Etap II charakteryzuje współdziałanie se-
lektyny L z elementami cytoszkieletu wewnątrz 
komórki leukocytu, przede wszystkim z głównym 
jego składnikiem — białkiem aktyną o własnoś-
ciach kurczliwych. Efektem tego jest reorganizacja 
cytoszkieletu prowadząca do polaryzacji leukocytu, 
czyli do utworzenia tak zwanego krańca wiodącego 
(leading edge) oraz krańca tylnego leukocytu — tak 
zwanego uropodium [13]. Polaryzacja leukocytu 
jest wynikiem specyficznych interakcji pomiędzy 
błoną komórkową a  cytoszkieletem, w których 
uczestniczą białka związane z  jednej strony ze 
spolimeryzowaną aktyną (F-aktyną), a z drugiej 
zaś z receptorami błony komórkowej. Są to białka 
ERM (ezrin/radixin/moesin), to jest ezryna, radik-
syna i moezyna [1, 13, 14]. Za główne regulatory 
dynamiki cytoszkieletu uważane są kinaza FAK 
(focal adhesion kinase) występująca w cytozolu 
leukocytów i białko — fascyna [1, 15]. 
Etap III to okres silnej adhezji leukocytu do 
śródbłonka, gdzie istotną rolę odgrywa interakcja 
integryny LFA-1 leukocytu i ICAM-1 śródbłonka, 
która poprzedza proces transmigracji leukocytu 
(czyli przekroczenia) przez śródbłonek do sub-
stancji pozakomórkowej i  tkanek położonych 
poniżej [1, 2]. 
Etap IV, czyli transmigracja leukocytów (TEM, 
transendothelial migration), może zachodzić pomię-
dzy sąsiadującymi komórkami śródbłonka w formie 
paracellularnej (tzw. klasycznej) lub przez cyto-
plazmę komórki śródbłonka (tzw. transmigracja 
transcellularna). W przypadku migracji paracel-
lularnej leukocyt przechodzi między molekułami 
JAMs (junctional adhesion molecules). Migracja 
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paracellularna występuje również na leukocytach, 
dzięki czemu mogą się łączyć z  JAM śródbłon-
ka. Ekspresja molekuły adhezyjnej z grupy JAM 
(JAM-C) ma także znaczenie regulacyjne procesu 
transmigracji [16]. W transmigracji biorą też udział 
cząsteczki glikoproteiny CD99 i PECAM-1 (platelet 
endothelium adhesion molecule) — CD31 na po-
wierzchni styku sąsiadujących komórek śródbłon-
ka. Molekuła PECAM-1 jest szczególnie aktywna 
w migracji monocytów i uczestniczy w migracji 
wcześniej aniżeli molekuła CD99. Jest istotne, że 
łącząca sąsiednie komórki śródbłonka molekuła 
adhezyjna VE — kadheryna (CD144) wpływająca na 
stabilność śródbłonka znika podczas przechodzenia 
leukocytu, prawdopodobnie wskutek aktywności 
molekuły ICAM-1. W migracji paracellularnej może 
też uczestniczyć śródbłonkowa specyficzna mole-
kuła adhezyjna (ESAM, endothelial specific adhesion 
molecule) zbliżona strukturą do JAM [1, 14]. 
W migracji transcellularnej, czyli poprzez cy-
toplazmę komórki śródbłonka, wytwarza się rodzaj 
kanału w śródbłonku: najpierw komórka śródbłonka 
wytwarza wypustki obejmujące leukocyt, który 
z kolei wytwarza wypustki wnikające w komórkę 
śródbłonka, tak zwane podosomy. Z badań in vitro 
wynika, że molekuła ICAM-1 przemieszcza się 
w  rejony komórki śródbłonka bogate w  białko 
kurczliwe, F-aktynę, i kaweolinę w pobliżu błony 
komórkowej graniczącej z  leukocytem, tworząc 
kanał kaolinowo-aktynowy, przez który przemiesz-
cza się leukocyt. Kaweolina należy do białek błony 
komórkowej zaangażowanych w tworzeniu zagłę-
bień w błonie, a także bierze udział w sygnalizacji 
wewnątrzkomórkowej [12, 14].
W  kolejnym, V etapie migracji leukocytu, 
już pod śródbłonkiem, w  drobnych naczyniach 
krwionośnych, ważną rolę odgrywają pericyty. Są 
to komórki o długości 70 µm położone pod war-
stwą śródbłonka. Po przejściu przez śródbłonek 
leukocyty (np. neutrofile) „płyną” (czy „pełzną”) 
wzdłuż wypustek pericytów, wykorzystując inter-
akcje swoich molekuł LFA-1 i CD11b oraz ICAM-1 
pericytów [17].
Następny, VI etap — migracja leukocytów 
przez błonę podstawną do tkanek położonych poni-
żej, ma charakter ameboidalny i następuje zwykle 
w miejscach ubogich w kolagen i lamininę; ważne 
są tu metalloproteinazy, które dokonując lizy ele-
mentów substancji pozakomórkowej, umożliwiają 
dalszą migrację leukocytów [12]. 
Przedstawiony zasadniczy przebieg procesu 
migracji leukocytów ma swoje specyficzne cechy 
w przypadku poszczególnych rodzajów leukocytów, 
na przykład neutrofilów czy limfocytów.
Procesy migracji poszczególnych 
populacji leukocytów
Komórki układu białokrwinkowego (leukocy-
ty) zwykle są odnoszone do dwóch układów od-
pornościowych organizmu: odporności wrodzonej 
i odporności nabytej (adaptacyjnej). 
Pod względem procesów migracji leukocyty 
tych dwóch rodzajów odporności różnią się, za-
leżnie od ich rodzaju i czynności w ramach reakcji 
odpornościowych. Do leukocytów odporności 
wrodzonej należą granulocyty obojętnochłonne 
(neutrofile), monocyty i makrofagi. Komórki NK 
(natural killers) oraz komórki dendrytyczne (DC, 
dendritic cells) uczestniczą w obu rodzajach odpor-
ności i nazywane są komórkami „łącznikami”. Do 
komórek odporności nabytej zalicza się limfocyty 
B oraz limfocyty T oraz ich subpopulacje, zgodnie 
z immunofenotypem i rolą w reakcjach odporności 
nabytej.
Procesy migracji neutrofilów
Ostatnie lata przyniosły wiele nowych danych 
na temat procesów zachodzących w neutrofilach 
i w komórkach śródbłonka, a zwłaszcza mechani-
zmów regulacji tych procesów. Przydatną metodą 
badawczą okazała się mikroskopia przyżyciowa 
i metoda video z zastosowaniem time-laps oraz pro-
gramu komputerowego ImageJ [18]. W badaniach 
nad pierwszym etapem migracji, czyli toczenia neu-
trofilów po powierzchni śródbłonka, stwierdzono, że 
istotną rolę odgrywa glikokaliks śródbłonka; ma on 
zwykle grubość około 1 µm, zawiera glikoproteiny 
i proteoglikany i w stanie homeostazy śródbłonka 
hamuje adhezję neutrofilów do komórek śródbłonka. 
Dopiero częściowa lub całkowita degradacja gliko-
kaliksu i utrata jego ciągłości pozwala na adhezję 
neutrofilów do śródbłonka [19]. 
Warunkiem silnej adhezji i następnie transmi-
gracji neutrofila przez śródbłonek jest współdzia-
łanie enzymu z grupy GTP-az oznaczonego jako 
Cdc42, białka efektorowego WASP (Wiskott-Aldrich 
syndrome) i CD11b — łańcucha a  integryny b2 
(Mac-1). Efektem końcowym jest polimeryzacja 
białka aktyny w F-aktynę z wyróżnieniem krańca 
wiodącego (tzw. leading edge) w proces polaryzacji 
neutrofila, a rolą CD11b jest stabilizacja mikrotubul 
na krańcu tylnym neutrofila [20]. 
Neutrofile przekraczają śródbłonek głównie 
drogą migracji paracellularnej (w ok. 90%), czyli 
pomiędzy komórkami śródbłonka, natomiast mi-
gracja transcellularna, przez cytoplazmę komórek 
śródbłonka, zachodzi głównie w naczyniach mózgu 
i w szpiku (ryc. 1). Stwierdzono, że w transmigracji 
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neutrofilów śródbłonek uczestniczy w sposób szcze-
gólnie aktywny, czego wyrazem, poza ekspresją mo-
lekuł adhezyjnych, jest ekspresja tetraspaniny CD81 
— jednej z molekuł powierzchniowych o własnoś-
ciach regulowania ekspresji molekuł adhezyj- 
 nych [21]. W piśmiennictwie opisywana jest właś-
ciwość tak zwanej rekrutacji wtórnej neutrofilów 
poprzez aktywność mieloperoksydazy (MPO, myelo-
peroxidase) neutrofilów „pierwszego rzutu” migracji 
neutrofilów. Białko to, o właściwościach chemo-
taktycznych podobnych do właściwości IL-8 (czyli 
chemokiny CXCL8, uważanej za najsilniejszy che-
moatraktant dla neutrofilów), jest wydzielane przez 
neutrofile znajdujące się na śródbłonku i rekrutuje 
kolejne neutrofile. Migrację neutrofilów w odpowie-
dzi na MPO reguluje molekuła adhezyjna CD44 [21]. 
Czas migracji neutrofila przez śródbłonek wy-
nosi około 4–6 minut, ale całkowite przekroczenie 
przez ścianę małych naczyń żylnych jest dłuższy 
i wynosi od 15 do 40 minut. Przyczyną tego jest wy-
stępowanie pod śródbłonkiem warstwy pericytów, 
komórek o wydłużonym kształcie i o długości około 
70 µm. Neutrofile przemieszczają się (przesuwają 
się) po powierzchni pericytów, aż natrafią na „prze-
rwę” (nieciągłość) pomiędzy pericytami, które mają 
także zdolność kurczenia się, co zwiększa rozmiar 
tych przerw i co ułatwia migrację neutrofilów do 
tkanek położonych poniżej. Pericyty wykazują 
ekspresję molekuły adhezyjnej ICAM-1, a  także 
ekspresję receptorów dla cytokin prozapalnych, 
co wspomaga migrację neutrofilów, a neutrofile 
— ekspresję integryn LFA-1 oraz Mac-1 [17, 22].
Migracja neutrofilów przez substancję poza-
komórkową jest ostatnim etapem ich migracji do 
miejsc zapalnych. Jak stwierdzono w badaniach 
metodą skaningową przy użyciu lasera in vivo, neu-
trofile migrują tu ruchem ameboidalnym, a obecne 
metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej 
(MMP, matrix metalloproteinases) pomagają neu-
trofilom poprzez rozkład enzymatyczny białek 
substancji pozakomórkowej [23]. Uważa się po-
nadto, że neutrofile do migracji preferują miejsca 
w substancji pozakomórkowej z ubogą zawartością 
włókien. Jednocześnie stwierdzono, że adhezja 
neutrofilów poprzez CD11b do włókien fibryno-
genu wpływa na przedłużenie czasu przeżywalno-
ści neutrofila, natomiast czynnik TNF-a obecny 
w substancji pozakomórkowej sprzyja apoptozie 
neutrofilów, co tym samym reguluje stopień roz-
woju procesu zapalnego w tkance [24]. 
Migracja monocytów i makrofagów
Monocyty i  makrofagi należą do komórek 
układu odporności wrodzonej, które w procesie 
ochrony organizmu migrują do miejsc zapalnych 
we wszystkich tkankach w organizmie. 
Istotną rolę w odpowiedzi monocytu na czynni-
ki chemotaktyczne odgrywa receptor CCR2 wiążą-
cy chemokinę CCL2, czyli MCP-1, oraz chemokiny 
CCL7 (MCP-3) i CCL13 (MCP-4) — należące do 
grupy białek o własnościach chemoatraktantów 
dla monocytów (MCP, monocyte chemoatractant 
protein). Stwierdzono, że monocyt może bardzo 
szybko zmienić kierunek migracji w zależności od 
zmiany lokalizacji czynnika chemotaktycznego, co 
wiąże się ze skupieniem receptora CCR2 na krańcu 
wiodącym spolaryzowanego monocytu [25]. Na 
zwiększenie tempa migracji monocytów ma wpływ 
także obecność lipopolisacharydu (LPS) bakterii 
Gram-ujemnych, wiążących receptor z grupy Toll 
— TLR-4 [26].
Transmigracja przez śródbłonek naczyń krwio-
nośnych przebiega zgodnie z procesem właściwym 
dla wszystkich leukocytów, a w tkankach pod śród-
błonkiem tempo migracji monocytów jest stosun-
kowo szybkie i wynosi in vivo 20–25 µm/min [27]. 
Ostatnio zaobserwowano udział w  transmigracji 
molekuły powierzchniowej monocytów CD300a, 
rozmieszczonej blisko rejonów komórki boga-
tych w  jedno z białek adaptorowych — ezrynę, 
związaną z  aktyną cytoszkieletu komórki [28]. 
Cechą charakterystyczną migracji monocytów jest 
zdolność do tak zwanej migracji zwrotnej, czyli 
przejścia tych komórek z warstw pod śródbłonkiem 
z powrotem, poprzez śródbłonek, do obiegu krwi. 
Prawdopodobnie wpływa na to czynnik tkankowy 
(TF, tissue factor) lub p-glikoproteina. U chorych 
zakażonych ludzkim wirusem niedoboru odpor-
ności typu 1 (HIV-1, human immunodeficiency 
virus-1) migracja zwrotna jest obniżona i może być 
jedną z przyczyn zmniejszenia odporności u tych 
chorych [29].  
Z transmigracją monocytów przez śródbłonek 
jest związany proces różnicowania monocytów 
w makrofagi, który może się rozpoczynać nawet już 
podczas procesu przejścia monocytu przez śródbło-
nek [28]. Migracja makrofagów pod śródbłonkiem 
może zachodzić wskutek stymulacji czynnika 
stymulującego wzrost kolonii makrofagów (CSF-1, 
colony stimulating factor-1-macrophage), który jest 
nie tylko czynnikiem wzrostu i dojrzewania, ale 
i  regulatorem „ruchliwości” makrofagów. Tempo 
migracji makrofagów jest tu jednak mniejsze aniżeli 
leukocytów i wynosi 1–10 µm/min, a leukocytów 
— 25–30 µm/min (in vitro). Makrofagi najczęściej 
poruszają się ruchem ameboidalnym, wytwarzając 
liczne lamellipodia i wywołując jednocześnie lizę 
substancji pozakomórkowej [30]. 
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Migracja komórek dendrytycznych
Komórki dendrytyczne (DC) są uważane za 
mało ruchliwe, dopóki nie zostaną zaindukowane 
do migracji przez sygnały bakteryjne lub zapalne, 
kiedy to zaczynają migrować w kierunku obcych 
antygenów. Komórki DC, a  także ich formy pre-
kursorowe, krążą również we krwi i mają zdol-
ność odpowiadania migracją nawet na nietypowe 
czynniki chemotaktyczne; na przykład homolog 
interleukiny IL-7 (opisany jako cytokina TSLP — 
thymokine stroma lymphokine), pochodzący z komó-
rek nabłonkowych w miejscu zapalnym, który może 
bardzo szybko „rekrutować” DC [31]. Komórki te 
następnie migrują do węzłów chłonnych w celu 
prezentacji antygenów limfocytom T. Komórki DC 
zasiedlają węzeł chłonny zgodnie z gradientem 
chemokiny CCL21, która ma decydujące znacze-
nie w  tym procesie w porównaniu z chemokiną 
CCL19 [32]. Istotną rolę w migracji DC do węzłów 
chłonnych przypisuje się też ekspresji tetraspaniny 
CD37 na DC, która wykazuje działanie regulacyjne 
na ekspresję integryn na tych komórkach [33]. 
Z nowszych badań wynika, że do zapalnych węzłów 
chłonnych migrację DC wspomaga też chemokina 
CX3CL1 (fraktalkina), syntetyzowana w komór-
kach ludzkiego śródbłonka w węzłach chłonnych, 
dla której receptor CX3CR1 występuje na po-
wierzchni komórek DC [34]. Komórki śródbłonka 
naczyń węzłów chłonnych są uważane za regula-
tory „kierowania” drogami migracji komórek DC, 
między innymi przy udziale molekuły adhezyjnej 
ICAM-1 na tych komórkach [35].  
Interesująca jest obserwacja przeprowadzona 
na myszach, wykazująca niekorzystny wpływ otyło-
ści na migrację DC do węzłów chłonnych, która ob-
niża intensywność reakcji odporności nabytej [36]. 
Wyniki przedstawianych badań dotyczą subpopu-
lacji DC typu mieloidalnego (m-DC), z uwagi na 
ich istotną rolę w procesach nabytej odporności. 
Stwierdzono jednak, że u myszy infekcje wirusowe 
indukują pojawienie się znacznej liczby prekursorów 
plazmocytoidalnych DC (p-DC) we krwi, które na-
stępnie gromadziły się w węzłach chłonnych [37].
Migracja komórek NK
Wysoka ruchliwość komórek NK, która ce-
chuje te komórki, wynika z  ich roli „patrolowa-
nia” narządów chłonnych i  innych tkanek w celu 
reagowania na obecność komórek zainfekowanych 
lub nowotworowych. Szybkość migracji jest zróż-
nicowana, lecz może być największa wśród innych 
limfocytów. W  zasadniczej czynności komórek 
NK — niszczeniu komórek zakażonych wirusem 
lub zmienionych nowotworowo — migracja jest 
pierwszym etapem tego procesu. W procesie ak-
tywacji komórek NK współpracują trzy molekuły: 
integryna LFA-1, receptor aktywacyjny NKG2D 
i receptor o działaniu hamującym — NKG2A. Dla 
rozpoczęcia procesu migracji istotna jest przewaga 
ekspresji receptora aktywującego nad ekspresją 
receptora o efekcie hamującym [38].
Komórki NK wykazują ekspresję wielu re-
ceptorów chemokin, które ułatwiają ich migracje 
zarówno w normie, jak i w stanach patologicznych. 
Subpopulacja NK CD56++ wykazuje ekspresję re-
ceptora CCR7 dla chemokin CCL19 i CCL21 i może 
łatwo zasiedlać węzły chłonne, natomiast NK 
z ekspresją CCR5 zasiedlają tkanki zainfekowane 
wirusem, które wytwarzają chemokinę CCL5 [39]. 
W badaniach przeprowadzonych techniką time-
-lapse wykazano, że komórki NK zmieniają swoją 
kondycję migracyjną: zwykle najpierw wykazują 
okres wysokiej ruchliwości, potem — przejściowo 
— wolnej migracji i w końcu kompletnego jej za-
hamowania. Szybkość migracji może się zwiększać 
nagle, na przykład pod wpływem stymulacji IL-2 
lub fibronektyną. Komórki NK podczas migracji 
przyjmują postać spolaryzowaną, w której można 
wyróżnić kraniec prowadzący i  tylny komórki, 
podobnie jak w innych rodzajach leukocytów. Na-
tomiast już w bezpośrednim kontakcie z komórką 
docelową przybierają kształt okrągły, a  po jej 
zniszczeniu znów powracają do kształtu spolary-
zowanego, związanego z migracją [39]. W migracji 
komórek NK uczestniczy tetraspanina CD81, której 
ekspresję stwierdzono na komórkach NK. Stymu-
lacja CD81wywołuje aktywację białek związanych 
z aktyną cytoszkieletu, co prowadzi do polaryzacji 
komórek NK i umożliwia rozpoczęcia migracji [40]. 
Migracja limfocytów 
Migracja limfocytów odgrywa kluczową rolę 
w wielu procesach fizjologicznych, na przykład pod-
czas wędrówki do węzłów chłonnych na końcowym 
etapie ich różnicowania, a także podczas odpowie-
dzi typu zapalnego i odpowiedzi immunologicznej. 
Migracji limfocytów towarzyszy zmiana kształtu, 
czyli polaryzacja komórek zależna od modyfika-
cji cytoszkieletu, ekspresji molekuł adhezyjnych 
i  receptorów chemokin, a  także „przestrojenie” 
wewnątrzkomórkowych szlaków sygnalizacyjnych. 
Tempo migracji limfocytów jest szybkie, ale wiąże się 
z niezbyt silną adhezją do podłoża. Istotną rolę w mi-
gracji limfocytów odgrywa integryna LFA-1 [4, 41]. 
Migracja limfocytów B
Migracja dojrzałych, tak zwanych naiwnych, 
limfocytów B zależy głównie od ekspresji receptora 
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CXCR5 na limfocytach B, liganda dla chemokiny 
CXCL13, oraz od ekspresji molekuły adhezyjnej 
LFA-1 [42]. W migracji limfocytów B w grudkach 
i obszarach T-zależnych węzła chłonnego o szyb-
kości około 6 µm/min uczestniczą integryna LFA-1 
oraz receptor limfocytów B-BCR [43].
Po wejściu do węzła chłonnego limfocyty B 
skupiają się wokół folikularnej komórki dendry-
tycznej (FDC, follicular dendritic cell), która wy-
twarza chemokinę CXCL13 (dawniej BCA-1, B cell 
attracting chemokine). Ciągła migracja limfocytów B 
naiwnych do węzłów chłonnych oraz wewnątrz 
węzłów stanowi kontrast do stabilnego zatrzymania 
się limfocytu B po spotkaniu z antygenem. Tworze-
nie synapsy immunologicznej w węźle hamuje ruch 
limfocytów B; czas jej trwania wynosi 20–30 min. 
Stwierdzono, że utrzymanie postaci „kulistej” lim-
focytu, związane z nieruchliwością limfocytu B, jest 
zależne od białka adaptorowego — paksiliny limfocy-
tu, która jest regulatorem aktyny warunkującej mi-
grację [41]. Dużą ruchliwość wykazują limfocyty B 
w śledzionie: 1/5 limfocytów B ulega wymianie 
pomiędzy strefą brzeżną a grudkami w ciągu 1 go-
dziny [44]. Migracja komórek B pamięci (CD27+) 
do miejsc zapalenia wykorzystuje receptor CXCR3 
na limfocytach, który wiąże chemokiny wydzielane 
w ognisku zapalnym [37]. 
Migracja limfocytów T
Limfocyty T są zdolne do migracji i  zasied-
lania różnych tkanek dzięki ekspresji rozmaitych 
kombinacji molekuł adhezyjnych, receptorów 
chemokin i molekuł sygnalizacyjnych, które tworzą 
jak gdyby specyficzny kod określający końcowe 
przeznaczenie danej subpopulacji limfocytów T. 
Limfocyty T naiwne, które stanowią około 90% 
wszystkich limfocytów T, głównie cyrkulują po-
między narządami limfoidalnymi [4]. W migracji 
limfocytów T naiwnych do węzłów chłonnych 
uczestniczą selektyna L (CD62L) oraz receptor 
CCR7 dla chemokin CCL19 i CCL21 [37]. W węźle 
chłonnym większość komórek T wchodzi w kontakt 
z obecnymi tam komórkami dendrytycznymi, two-
rząc kompleks w celu zetknięcia się z antygenem 
prezentowanym przez DC. Następnie limfocyty T 
wychodzą przez naczynie limfatyczne już jako 
komórki T efektorowe, tracą wtedy ekspresję 
CCR7 i selektyny L i mogą się kierować do miejsc 
zapalnych i tkanek nielimfoidalnych [45]. Na krańcu 
wiodącym limfocytów T spolaryzowanych i mi-
grujących występuje ekspresja receptorów CCR2 
i CCR5 dla chemokin wydzielanych w miejscach 
zapalnych, na przykład dla chemokiny RANTES, 
czyli CCL5. W migracji limfocytów T indukowanej 
przez chemokiny uczestniczy też molekuła ZAP-70, 
która współdziała zarówno z integryną VLA-4, jak 
i  opisanym niedawno białkiem CBAP (common 
beta-chain associated protein) [46].
Limfocyty T pamięci dzielą się na dwie subpo-
pulacje: limfocyty T centralne pamięci, które 
tkwią w  narządach chłonnych, i  limfocyty T 
efektorowe pamięci, które mogą być szybko 
„rekrutowane” do miejsc zapalnych czy tkanek 
w organizmie. Limfocyty T CD4 efektorowe mogą 
in vitro w ciągu 10 minut przekroczyć warstwę 
komórek śródbłonka w odpowiedzi na prozapalną 
chemokinę CXCL10 [47].
W procesie transmigracji śródbłonek wykazuje 
ekspresję molekuł ICAM-1 i VCAM-1, a limfocyty T 
efektorowe — LFA-1, która jest uważana za wio-
dącą molekułę adhezyjną limfocytów T [48]. W mi-
gracji limfocytów T mogą uczestniczyć także inne 
molekuły adhezyjne: na śródbłonku CD31 i CD99 
oraz nektyna-3 na limfocytach (CD113) [49], w za-
leżności od rodzaju stymulatora migracji.
Limfocyty T efektorowe pamięci migrują na 
przykład do błony śluzowej jelita cienkiego dzięki 
ekspresji integryny a4b7 i receptora na powierzch-
ni limfocytu T CCR9 dla chemokiny CCL25. Nato-
miast ekspresja receptorów chemokin CCR4, CCR8 
i CCR10 kieruje te komórki do skóry [37, 45]. Dla 
migracji limfocytów T duże znaczenie ma status 
metaboliczny tych komórek, ponieważ limfocyty T 
migrują pomiędzy zróżnicowanymi mikrośrodowi-
skami: krwią, tkanką limfoidalną i innymi tkankami 
i muszą się dostosować do różnorodnych warunków 
tlenowych i odżywczych poszczególnych mikro-
środowisk [50].
Migracja komórek białaczkowych
Najwięcej danych z piśmiennictwa dotyczy 
migracji komórek białaczkowych w nowotworach 
komórek z linii B. Powolny lub progresywny prze-
bieg przewlekłej białaczki limfocytowej B (PBL-B) 
zależy między innymi od właściwości procesów 
migracyjnych komórek białaczkowych B CD5+ 
i ich przebiegu [51].
Zasadnicze elementy uczestniczące w migracji 
komórek B w PBL-B to chemokiny i  receptory 
chemokin oraz molekuły adhezyjne. Cyrkulacja 
komórek B CD5+ w PBL-B to migracja pomiędzy 
szpikiem, węzłami chłonnymi i  śledzioną przez 
krew obwodową. Komórki białaczkowe B wyka-
zują ekspresję receptorów CCR7 i CXCR5 oraz 
CXCR4. Receptory te wiążą odpowiednio chemo-
kiny wydzielane przez komórki węzłów chłonnych: 
CCL19/CCL21, CXCL13 oraz CXCL12 również 
w szpiku. Zwłaszcza ekspresja receptora CCR7 
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na komórkach białaczkowych w PBL-B sprzyja 
dążeniu tych komórek do węzłów chłonnych [51]. 
Zwiększenie migracji do węzłów chłonnych może 
zachodzić nie tylko wskutek wysokiej ekspresji 
na limfocytach białaczkowych B receptora CCR7 
dla chemokin węzła, ale zależy także od stopnia 
ekspresji ZAP-70 i CD38 [52]. Oś funkcjonalna 
chemokina i  jej receptor CXCL12/CXCR4 nie 
tylko zmienia procesy sygnalizacyjne wewnątrz 
komórki B, na przykład aktywuje niektóre kinazy, 
ale i wzmacnia procesy sygnalizacyjne receptora 
BCR. Stwierdzono, że komórki PBL-B ZAP-70 
pozytywne wykazują większą zdolność migracyjną 
niż ZAP-70 negatywne, wskutek nasilenia pro-
cesów sygnalizacyjnych receptora BCR i przede 
wszystkim zwiększenia migracji w odpowiedzi na 
chemokinę CXCL12 [52]. Ponadto ważną molekułą 
adhezyjną dla przebiegu PBL jest integryna VLA-4, 
uczestnicząca w zasiedlaniu szpiku przez limfocyty 
białaczkowe B; niektórzy proponują wprowadzenie 
określenia „platforma sygnalizacyjna” limfocytów B 
w PBL-B, która obejmowałaby kompleks czterech 
molekuł: CD38, CD49d, CXCR4 (CD184) i ZAP-70 
i stanowiłaby jeden z czynników rokowniczych [53].
W PBL-B duża część limfocytów B CD5+ jest 
pozbawiona ekspresji molekuły adhezyjnej inte-
gryny CD11a/CD18, zwłaszcza ekspresji łańcucha 
CD18 (b2-integryny). Część populacji limfocytów 
białaczkowych B z ekspresją LFA-1 zachowała zdol-
ność szybkiej transmigracji przez śródbłonek, ale 
limfocyty LFA-1 negatywne wykazują upośledzoną 
migrację do węzłów chłonnych i szpiku. Różnice 
w ekspresji integryn LFA-1 nie mają jednak wpływu 
na zdolność migracyjną tych komórek do śledziony, 
który to proces zachodzi niezależnie od ekspresji 
integryn limfocytów B [53].
W ostrej białaczce limfoblastycznej (OBL) 
migracja komórek białaczkowych ma związek z za-
jęciem ośrodkowego układu nerwowego. W przy-
padkach OBL z  translokacją bcr/abl p190 ruch 
komórek białaczkowych zachodzi na zasadzie 
toczenia się po śródbłonku naczyń. Natomiast w ko-
mórkach przewlekłej białaczki szpikowej (PBS) 
z translokacją bcr/abl p210 charakterystyczny jest 
ruch typu ameboidalnego, o znacznie mniejszym 
stopniu „inwazyjności” aniżeli komórki z translo-
kacją p190 [54].
W szpiczaku mnogim adhezja komórek szpi-
czakowych, między innymi wskutek ekspresji 
integryny VLA-4, jest zwiększona przez działanie 
chemokiny CXCL12, dla której receptor CXCR4 
występuje na komórkach szpiczaka [55]. W ostrej 
białaczce szpikowej białko autotaksyna wykazuje 
silną ekspresję w przypadkach FLT-3 pozytyw-
nych i powoduje wysoką „ruchliwość” komórek 
białaczkowych [56]. 
Stosowanie różnego rodzaju terapii białaczek 
może wpływać na zmiany przebiegu procesów mi-
gracyjnych komórek białaczkowych. Zatosowanie 
dasatynibu w  terapii PBL-B może wpływać na 
zmiany procesów migracyjnych; znacznie zmniej-
sza polimeryzację włókien aktyny w komórkach B, 
co hamuje przebudowę cytoszkieletu i zatrzymu-
je polaryzację, a w konsekwencji migrację tych 
komórek [57]. Działanie statyn hamuje w ostrej 
białaczce limfoblastycznej T (OBL-T) proces in-
wazji limfoblastów T, wskutek wiązania molekuły 
adhezyjnej ICAM-1 na komórkach śródbłonka i tym 
samym transmigrację komórek białaczkowych 
przez śródbłonek [58].  
Prowadzone w ostatnich 2 latach badania nad 
migracją komórek KK i leukocytów białaczkowych 
dotyczą głównie analizy przebiegu szlaków sygnali-
zacyjnych, w tym białek jako elementów tych szla-
ków, jak na przykład ligazy ASB2a w niedojrzałych 
komórkach DC [59]. Badania te, prowadzone na 
wielu rodzajach komórek układu krwiotwórczego, 
zawierają wiele szczegółów wykraczających poza 
ramy niniejszego artykułu i mogłyby stanowić 
przedmiot oddzielnego opracowania.  
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